Estudios mecanísticos en la formación de indoloquinolizinas by Quintanilla Licea, Ramiro et al.
CIENCIA UANL / VOL. IV, No. 4, OCTUBRE-DICIEMBRE 2001 441
* Centro de Investigación en Química Medicinal, Facultad de Cien-
cias Químicas, UANL, rquintan@ccr.dsi.uanl.mx
**Departamento de Fisicoquímica, Facultad de Ciencias Químicas,
UANL.
Estudios mecanísticos
en la formación de
indoloquinolizinas
Ramiro Quintanilla Licea*, Esaul Villarreal Platas*, Alejandro García García**
E n el año de 1888 fue sintetizado por Claisenel acetilacetaldehído 2 a la forma de salsódica4) 3. El acetilacetaldehído como com-
puesto β-dicarbonílico es en sí bastante ines-
table5). A partir de entonces se han obtenido diver-
sos derivados del acetilacetaldehído, tales como la
4,4-dimetoxi-2-butanona 4 y la 4-metoxi-3-buten-
2-ona 5, los cuales presentan una mayor estabili-
dad y permiten sintetizar un gran número de siste-
mas heterocíclicos6).
A partir de 1960, Teuber y sus colaboradores
iniciaron el estudio de las reacciones de los diferen-
tes derivados del acetilacetaldehído (especialmente
de la 4,4-dimetoxi-2-butanona 4 y la 4-metoxi-3-
buten-2-ona 5) con aminas aromáticas, biogénicas,
así como con derivados indólicos.
Uno de los objetivos principales de estas investi-
gaciones era encontrar reacciones modelo que ex-
plicaran la biogénesis de alcaloides indólicos e
isoquinolínicos.7,8
Si bien los estudios biogenéticos de otros auto-
res demuestran en forma casi excluyente la partici-
pación del acetilacetaldehído en la biogénesis del
tipo de alcaloides anteriormente mencionados9-11)
del trabajo científico de Teuber y sus colaboradores
han resultado una serie de sistemas heterocíclicos12)
que se pueden utilizar  como  precursores   sinté-
ticos de los alcaloides en cuestión (por ejemplo de
la estricnina, yohimbina, reserpina o emetina, entre
otros).13
Uno de los descubrimientos más sorprendentes
fue la reacción entre el  hidrocloruro de triptamina y
el dimetilacetal del acetilacetaldehído para obtener
el cloruro de 3-acetil-7,12-dihidro-2-metil-6H-
indolo-[2,3-a]-quinolizinio 1 en un 38 % de  rendi-
miento1). Este sistema tetracíclico, con estructura de
indoloquinolizina 6, aparte del interés sintético an-
tes mencionado ha cobrado importancia por los re-
portes de la actividad antitumoral mostrada por cier-
tos productos naturales (flavopereirina 7, sempervi-
rina 8) con estructura de   indoloquinolizina.2,3
He aquí el interés, por tanto, de esclarecer el
mecanismo de formación de 1 así como de sinteti-
zar mediante esta reacción diversos compuestos
homólogos (con sustituyentes en anillos A, C o D),
para ser sometidos a pruebas de actividad farma-
cológica.
De acuerdo a las investigaciones mecanísticas
sobre la formación de la sal de indoloquinolizinio 1,
ésta se forma a partir de la correspondiente amina
biogénica, vía la aminobutenona 11 (ver adelante).
Esta última sufre una reacción de ciclación del tipo
Pictet-Spengler14) para dar lugar a la correspondiente
tetrahidro-β-carbolina 12 (en su defecto 13), antes
de proceder a la formación de la indoloquinolizina 1.
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Objetivos
Síntesis, aislamiento y caracterización de posibles
intermediarios en la síntesis del cloruro de 3-acetil-
7,12-dihidro-2-metil-6H-indolo[2,3-a]-quinolizinio.
Obtención de una expresión cinética global, a
partir de las ecuaciones establecidas para cada una
de las etapas que involucra el mecanismo.
Fundamento
Cuando se sospecha de la formación de un inter-
mediario durante la reacción para obtener un com-
puesto determinado, el primero puede ser sintetiza-
do por algún método indirecto para ser sometido a
las mismas condiciones de reacción y dar el mismo
compuesto final. Lo anterior constituye evidencia
positiva - mas no concluyente - de que dicho inter-
mediario puede formar parte del mecanismo de la
reacción15).
Adicionalmente, al proponer un  mecanismo de
reacción, se pueden  establecer ecuaciones cinéticas
para cada etapa de éste16); posteriormente, mediante
el uso de la aproximación de estado estacionario -
el cual establece que el cambio en la concentración
de un intermediario con respecto al tiempo es igual
a cero - es posible obtener una ecuación cinética,
que esté en función de la concentración de las es-
pecies que se puedan medir experimentalmente.
Enseguida se procede a la obtención de los datos
de concentración en función  del tiempo que apare-
cen en la ecuación cinética; si dichos datos guar-
dan una buena correlación con el modelo matemá-
tico propuesto, la reacción puede llevarse a cabo
mediante el mecanismo propuesto.
Mecanismo propuesto para la reacción
de formación de cloruro de 3-acetil-
7,12-dihidro-2-metil-6H- indolo[2,3-
a]quinolizinio
Equilibrio de formación de la triptamina
Equilibrio de formación y protonación
del acetilacetaldehído
Nota: El símbolo H+ se utilizará, por simplicidad,
en sustitución de H3O
+, ya que esta última es la es-
pecie que realmente existe en el medio de  reac-
ción.
Obtención de la tetrahidro-b-carbolina 13
Metodología
En el presente trabajo se  sintetizaron, mediante ru-
tas alternas, algunos de los intermediarios que apa-
recen en el mecanismo propuesto para la forma-
ción del cloruro de 3-acetil-7,12-dihidro-2-metil-6H-
indolo-[2,3-a]quinolizinio. También se establecieron
y analizaron las ecuaciones cinéticas para cada uno
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Adición de la segunda molécula
de acetilacetaldehído
Obtención de la dihidropiridina 15
Obtención del cloruro de Indoloquinolizinio 1 y
de la tetrahidropiridina 16
de los pasos que involucra el mecanismo de la re-
acción al igual que la ecuación cinética total.
En lo que se refiere a la parte cinética, se analizó
cada una de las etapas del mecanismo y se estable-
ció una ecuación cinética para cada una de ellas,
suponiendo que cada proceso es elemental; una vez
que se obtuvieron las ecuaciones se aplicó el princi-
pio de estado estacionario y de las expresiones
algebraicas resultantes se llegó a una ecuación
cinética global, en la que intervienen la concentra-
ción de los reactivos y la del primer aducto formado
por éstos.
Para establecer cada una de las ecuaciones, se
representó mediante una letra mayúscula cursiva a
cada uno de las especies intermedias; dicha letra se
encuentra localizada bajo la estructura del aducto
en cuestión.
Esquema sintético
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Discusión del mecanismo termediarios propuestos 14 (etapa E). Nuevamen-
te, dadas las condiciones ácidas del medio este úl-
timo intermediario sufre una reacción de ciclación
para obtener el cloruro de dihidropiridina 15, el cual,
mediante una reacción de autooxidación-reducción
(desproporcionación) da como resultado una molé-
cula de cloruro de indoloquinolizinio y otra de
tetrahidropiridina 16 (etapa G). En este último paso
se supone la salida de un protón y de un ión hidruro,
en pasos consecutivos, de una misma molécula del
cloruro de dihidropiridina 15, para que ésta forme
el cloruro de indoloquinolizinio 1; y, paralelamente,
una segunda molécula de 15 sufre la adición del
ión hidruro desprendido en la primera molécula para
formar la tetrahidropiridina 16.
Mecanismo de autooxidación-reducción
Planteamiento de las ecuaciones
cinéticas aplicación del principio
de aproximación de estado
estacionario16
Se plantearon ecuaciones cinéticas para cada uno
de los procesos elementales (pasos del mecanismo):
:
dS/dt= k33 [R]2 - k34 [S] [T]                  Ec’n 1
dR/dt= k34[S] [T] + k31 [Q]
2  - k33 [R]
2 - k32 [R]
2 [H+]2
   Ec’n 2
El mecanismo propuesto para la formación del clo-
ruro de 3-acetil-7,12-dihidro-2-metil-6H-indolo[2,3-
a]quinolizinio tiene como primer paso la formación
de triptamina 10 a partir del hidrocloruro de
triptamina 9 (etapa A), así como también, la hidrólisis
del dimetilacetal del acetilacetaldehído 4 para for-
mar el acetilacetaldehído 2 y dos moléculas de
metanol (etapa B).
Aunque el primer proceso está muy desfavoreci-
do, dado que las condiciones del medio de reac-
ción son ácidas, se debe tener en mente que en so-
lución se establece el equilibrio ácido-base, el cual
se dará aunque sea en una pequeña extensión. A-
demás, la formación de la triptamina se ve favoreci-
da por el hecho de que al formarse una molécula
de ésta, reacciona con una de acetilacetaldehído
previamente protonado para dar lugar al primer paso
del mecanismo formal de la reacción de formación
del cloruro de indoloquinolizinio 1. En lo que se re-
fiere a la hidrólisis de la dimetoxibutanona 4, ésta
se encuentra favorecida por las condiciones ácidas
del medio y la presencia de agua en el solvente.
Una vez que ocurre la adición nucleofílica sobre
el acetilacetaldehído, el aducto formado sigue el
curso normal para la formación de la imina corres-
pondiente, la cual a su vez, está en equilibrio tauto-
mérico con la correspondiente enamina 11 (etapa
C) que fue el primero de los intermediarios aislados
y caracterizados.
Enseguida, dadas las condiciones ácidas del
medio de reacción, la imina se protona y experi-
menta la reacción del tipo Pictet-Spengler (reacción
de ciclación) para formar el segundo intermediario,
la tetrahidro-b-carbolina 13 (etapa D). Posteriormen-
te, mediante la adición de una segunda molécula
de acetilacetaldehído a la tetrahidro-b-carbolina y
por un mecanismo similar al de la formación del
primer intermediario se obtiene el tercero de los in-
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dQ/dt= k32   [R]
2   [H+]2   +   k29   [P]
2   -   k31   [Q]
2         -
            k30 [Q]2   H2O]2 Ec’n 3
dP/dt= k30   [Q]2   [H2O]2   +  k27 [O]2 [H+]2 - k29 [P]2 -
            k28  [P]2 Ec’n 4
dO/dt= k28  [P]
2  +  k25 [N]
2 - k27 [O]
2 [H+]2 - k26 [O]
2
Ec’n 5
dN/dt= k26  [O]2  + k23 [M]2 [H+]2 - k25 [N]2 - k24 [N]2
Ec’n 6
dM/dt= k24   [N]
2   +   k21   [L]
2   -   k23   [M]
2  [H+]2 -
             k22   [M]
2  [H+]2 Ec’n 7
dL/dt= k22   [M]2   [H+]2   +   k19   [K]2   -   k21 [ L]2 -
            k20   [L]2    [H2O]2 Ec’n 8
dK/dt= k20   [L]
2   [H2O]
2  +  k17 [J]
2 [H+]2 - k19 [K]
2 -
            k18   [K]2 Ec’n 9
dJ/dt= k18    [K]2   +    k15    [I]2  -   k17   [J]2    [H+]2   -
            k16    [J]2   [H+]2                                              Ec’n 10
dI/dt= k16 [J]
2 [H+]2 +k13 [H]
2 [B]2 - k15 [I]
2 - k14 [I]
2
                                                         Ec’n 11
dH/dt= k14   [I]2   +   k11   [G]2   -   k13   [H]2   [B]2   -
             k12   [H]2    [H+]2 Ec’n 12
dG/dt= k12 [H]
2 [H+]2  +   k9 [F]
2 -  k11 [G]
2 -k10 [G]
2
 Ec’n 13
dF/dt= k10  [G]2  +  k7  [E]2  - k9 [F]2 - k8 [F]2 [H2O]2
Ec’n 14
dE/dt= k8  [F]
2  [H2O]
2  +  k5  [D]
2  [H+]2  -  k7  [E]
2 -
            k6  [E]
2   Ec’n15
dD/dt= k6   [E]2   +   k3   [C]2   -   k5    [D]2    [H+]2      -
            k4     [D]2    [H+]2  Ec’n 16
dC/dt= k4 [D]
2 [H+]2 + k1 [A]
2 [B]2 - k3 [C]
2 - k2 [C]
2
 Ec’n 17
No obstante el gran número de expresiones
cinéticas requeridas para describir de manera com-
pleta el sistema reaccionante de interés, es posible
simplificar esto empleando el principio de estado
estacionario para cada una de las especies inter-
medias, obteniéndose la siguiente expresión de ve-
locidad global:
dS/dt= k1 [A]2 [B]2 - k2 [C]2
Ecuación Cinética Global
Para el planteamiento de cada una de las ecua-
ciones se partió del hecho de que todos los pasos
del mecanismo son reversibles (desde el punto de
vista cinético) ya que como se mencionó antes, no
se dispone de información experimental que permi-
ta despreciar la magnitud del proceso inverso de
algunos de los pasos del mecanismo. También se
tomaron en cuenta todos los pasos del mecanismo
formal debido a que no se conocen los valores rela-
tivos de las constantes de velocidad (k1, k2, k3, etc.),
que pudieran permitir la simplificación del tratamien-
to matemático.
La ecuación cinética global propuesta resulta
prometedora por la sencillez de la misma, lo cual
nos hace considerar que, a pesar de la complejidad
del mecanismo de reacción, resultará más simple
de lo esperado el poder efectuar el estudio cinético
correspondiente que permitirá confirmar este meca-
nismo.
Conclusiones
• Los datos espectrales (IR, RMN) confirman la es-
tructura esperada para cada uno de los com-
puestos sintetizados.
• Para el caso de la enamina 11, los datos espec-
troscópicos demuestran que se forma inicialmente
el isómero cis en una mayor proporción, el cual
sufre una isomerización lenta hacia el isómero
trans.
• La desaparición de las señales debidas al protón
a al indol y de los hidrógenos olefínicos en el
espectro de 1H-RMN demuestran que en la
enamina 11 se llevó a cabo la reacción de cicli-
zación para obtener la correspondiente tetrahi-
dro-β-carbolina a la forma de hidrocloruro (12).
• No obstante que el espectro de 1H-RMN de la
tetrahidro-β-carbolina a la forma de amina libre
(13) tiene pocas diferencias con respecto al del
hidrocloruro correspondiente, la obtención de la
primera se confirma ya que los resultados de la
prueba de Beilstein fueron negativos (ausencia
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de Cl-), así como también por la desaparición en
el espectro de IR de las bandas debidas a la ten-
sión del enlace N-H de la amina protonada.
Resumen
Las indoloquinolizinas1 son compuestos tetracíclicos
relacionados con los alcaloides indólicos, los cua-
les pueden aislarse a la forma de sales o de com-
puestos zwiteriónicos. El interés en estudiar este tipo
de compuestos radica en los reportes de la activi-
dad antitumoral2,3 mostrada por cierto tipo de pro-
ductos naturales con estructura de indoloquinolizina.
El presente trabajo tiene como finalidad el reunir
evidencia experimental sobre el mecanismo de la
reacción descubierta por Teuber y sus    colabora-
dores  para obtener el cloruro de 3-acetil-7,12-
dihidro-2-metil-6H-indolo[2,3-a]-quinolizinio 1, una
de las pocas reacciones existentes  hasta ahora para
obtener directamente el sistema tetracíclico de la
indoloquinolizina. Para tal efecto se procedió a la
síntesis y caracterización de algunos de los interme-
diarios que se postulan en el mecanismo de forma-
ción de 1. La caracterización de los compuestos se
llevó a cabo utilizando espectroscopía de infrarrojo
y de Resonancia Magnética Nuclear (1H, 13C, COSY,
DEPT).
Palabras claves: Indoloquinolizinas, Actividad an-
titumoral, Productos naturales, Alcaloides indólicos,
Mecanismo de reacción.
Abstract
The indoloquinolizines1 are tetracyclic compounds
related with indole alkaloids, wich are isolated as
salts or zwitterionic compounds. The interest in these
compounds initiated with the discovery of antitumor
activity2,3 of many natural products with indoloquino-
lizine structure. This work was carried out in order  to
study the mechanism of Teuber´s reaction wich yields
3-acetyl-7,12-dihydro-2-methyl-6H-indolo[2,3-
a]quinolizinium chloride 1, as one of rare reactions
to obtain directly the tetracyclic system of indoloquino-
lizine. For this purpose some intermediates postu-
lated in the formation´s mechanism of 1 were syn-
thesized. The identification of these intermediates
were achieved with (IR) and Nuclear Magnetic Reso-
nance (NMR) spectroscopy  (1H, 13C, COSY, DEPT).
Keywords: Indoloquinolizines, Antitumor activity,
Natural products, Indole alkaloids, Reaction´s
mechanism.
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